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SAMENVATTING.
I n1933  ge luk te  he t  aan  Wi l son  Smi th ,  And rewes  en  La id -
law van het Institute for Medical Research te Londen om uit
keelspoelsels van influenza-pati€nten een virus af te zonderen. Zij
infecteerden met dit virus fretten en brachten het van fretten over
op muizen. Immunologisch werd de identiteit van het agens, dat
ziekteverschijnselen, zoowel bij den mensch, als bij het fret en de
muis verwekte, vastgesteld. Het menscheninfluenza-virus bleek
verwant, doch niet identiek met het in 1931 door Shope ontdekte
varkensinfluenza-virus. In de jaren 1934 tot 1937 werd het in-
fluenza-virus, behalve in Engeland, afgezonderd, t i jdens epid,e-
mie€n, in Amerika, Australi€ en op het vasteland van Europa. In
1937-1938 werd aangetoond, dat er een groot aantal influenza-
virusstammen voorkomen, die, ondanks antigene verwantschap.,
niettemin elk een eigen antigene structuur bezitten. In 1941 werd
echter een influenza-virus geisoleerd, dat geen enkele verwant-
schap meltl de tot dan toe bestudeerde stammen bleek te bezitten;
het werd Influenza B genoemd, om het te onderscheiden van de
bekende, met elkander verwante stammen, die worden samengevat
als Influenza A. In Groningen werden in 1939 en 1911 influenza-
virusstammen A geisoleerd.
De werkwijze, in Groningen gevolgd bij het afzonderen van
influenza-virus, sloot zich in de hoofdzaken aan bil die der En-
gelsche onderzoekers aan het Institute for Medical Research. In
1940 kwam een isoleerhuis voor lretten tot stand, waarin deze
proefdieren, na intranasale enting met keelspoelsel of sputum van
pati€nten, kunnen worden afgezonderd en bestudeerd. Het in-
fluenza-virus vermenigvuldigt zich bij het fret in den neus ; het
kan uit de neusslijmvliezen worden gewonnen. Met een daaruit
bereide suspensie wordt een volgend fret geinfecteerd. Na eenige
viruspassages van fret op fret worden muizen intranasaal ge6nt.
Het virus verwekt bij deze proefdieren een influenza-pneunomie,
'waarvan het patholoog-anatomische beeld kenmerkend is, en
waaraan de dieren binnen 6 dagen sterven. Door de virushoudende
suspensie ti jdens de passage eens of meer malen te fi l treeren door
een membraanfilter met een maximaie pori€ngrootte van lrrwordt
de virusnatuur van het infecteerende agens bewezen.
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De al of niet gefi ltreerde longsuspensie van met influenza-virus ge-
ente muizen wordt gebru,ikt voor het titreeren van patiiintensera op
antil ichamen in de neutraliseeringsproef (mu'isbeschuttingsproef).
Een reeks serumverdunningen wordt gemengd met een hoeveelheid
virusfi ltraat en na een uur staan bij kamertemperatuur wordt met
elk mengsel een groep van 3 muizen ge€nt. Het overleven van de
muizen wijst op volledige neutraliseering van het virus door het
immu,unserum ; verschil lende graden van longlaesies wijzen op
overeenkomstig verschil lende graden van neutraliseerend vermo-
gen. Het muizenlongvirus leent zich ook tot antigeen in de com-
plementbindingsreactie.
Tijdens de influenza-epidemie te Groningen van fanuari-Februari
1941 werden van 13 pati€nten deels keelspoelsels, verkregen in de
eerste ziektedagen, deels sputa, eveneens uit de eerste ziektedagen,
geent op fretten. Bil de l3 fretten werden de direct waarneembare
clinische verschijnselen genoteerd en werd tweemaal daags de
temperatuur opgenomen. In 5 gevallen vertoonde het fret een
typische influenza-infectie, met den kenmerkenden koortstop op
den 2en of 3en dag, met catarrhale verschijnselen in den neus, al
of niet gepaard met coniunctivit is. ln al deze 5 gevallen werden
in het serum der reconvalescente fretten antilichamen tegen den
virusstam WS aangetoond door middel van de neutraliseerings-
proef. ln 2 van de 13 gevallen waren de ziekteverschijnselen van
het fret onduidelijk, doch bevatte het serum der fretten, twee weken
na de enting, anti l ichamen tegen het influenza;virus, zoodat be-
sloten mocht worden. dat de dieren een su,bclinische infectie had-
den doorgemaakt.
ln 2 van de 6 overige gevallen kon bij het fret op geenerlei wijze
een influenza-infectie worden aangetoond, terwij l het serum der
reconvalescente pati€nten, van wie materiaal bij de fretten gednt
was, influenza-antil ichamen bevatte, zoowel in de virusneutrali-
seeringsproef als bij de complementbindingsreactie. In de 4 over-
bli jvende gevallen was de reactie van de fretten evenzeer negatief,
doch dit was in overeenstemming met den uitslag van het immuno-
logisch onderzoek der patidntensera, die eveneens negatief was.
'In den loop van de frettenpassages werden de neussuspensies
gefiltreerd door een membraanfilter en werd het bacterievri j
f i l traat ge€nt bij een contr6lefret. Dit dier gaf dezelfde typische
symptomen te zien als de dieren, welke met ongefiltreerde 'sus-
pensie waren geent. Dezelf.de contr6le op de aanwezigheid van
het virus als ziekteverwekkend agens werd toegepast in den loop
der muizenpassages door de longsuspensie te fi l treeren. Bovendien
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werd de aard van de longlaesies bij de muizen microscopisch na-
gegaan.
Een aantal patidntensera werd onderzocht uitsfuitend langs
immunologischen weg, en wel door de virusneutraliseeringsproef
en de complementbindingsreactie. ln 43 gevallen kon een sti jging
in immuuntiter tegen het influenza-virus (WS) worden vastge-
steld, of bezat het serum zoo'n hoogen titer in vergelijking met
dien van een bekend influenza-antiserum (standaardserum), dat
tot het doormaken van een influ'enza-infectie als oorzaak er van
mocht worden besloten.
De 3 geisoleerde virusstammen werden aan een antigeen-analyse '
onderworpen, welke geen onderlinge verschil len aan het l icht
bracht. Er kon worden vastgesteld, dat zij in antigene structuur
verschilden van den Engelschen stam WS.
Hoewel verschil lende onderzoekers konden aantoonen, dat
fretten na een doorstane influenza-infectie gedurende een aantal
niaanden immuun zijn tegen herinfectie, leverden vaccinatieproeven
bij fretten tot nog toe onzekere resultaten. Muizen lieten zich
met goed gevolg tegen influenza vaccineeren door subcutane en
intraperitoneale inspuitingen. Vaccinatieproeven bij menscheri Ver-
l iepen in een enkel geval (Chenoweth en Waltz) bemoedigend.
Van behandeling met immuunserum werden goede resultaten ge-
meld (Mc Guire en Redden, Hare, Smorodintseff).
Wii bereidden anti-influenzavaccin uit virushoudende muizen-
longsuspensie, bacterievri j gefi ltreerd en voorzien van formaldehyde
1 : 3000. Het was in staat muizen tegen belangrijke infectiedoses
te beschermen.
Therapeutische sera werden bereid door het hyperimmtr,niseeren
van konijnen en wel door deze dieren intraveneus in te spuiten met
influenza-virusfi ltraat, of intraperitoneaal met ongefiltreerd virus
(muizenlongsuspensie). Verschil lende stammen werden hiervoor
gebruikt. De sera bezaten een behoorlijken immuuntiter en ver-
toonden bovendien stamspecificiteit. Voor therapeutische doel-
einden werd daarom mengserum bereid, hetzij door het mengen
van specifieke sera, hetzij door konijnen met verschil lende virus-
stammen te immuniseeren.
Proeven om muizen door het doen inademen van verstoven
immuunserum te beschermen tegen een er op volgende intranasale
infectie met influenza-virus hadden wel eenig, doch niet het ge-
hoopte gevolg. Een sterkere beschermende werking kon bij drup-
pelsgewijze onder aethernarcose intranasaal toegediend serum
worden vastgesteld. Therapeutisch effect op een tevoren verwekte
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infectie kon langs geen dezer beide wegen in belangrijke mate
worden verkregen.
Evenmin als andere onderzoekers gelukte het ons een chemo-
therapeuticum te vinden, dat in staat is in vivo het influenza-virus
te neutraliseeren.
Bij alle onderdeelen van ons werk werden wij gehinderd door
een tekort aan proefdieren, mede door de oorlogsomstandigheden.
Zoolang er in ons land niet een proefdierenfokkerij op groote
schaal voor wetenschappelilke doeleinden tot stand komt, behoort
een meer dan ori€nteerend influenza-onderzoek tot de onmogelijk-
heden.
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